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頸がん細胞である HeLa細胞において MafG をノックダウンすると、低酸素応答が抑制されることが明
らかとなっている。 
そこで本研究において small Mafの機能をさらに詳細に検討するため、MafG 及びその相同タンパク
質として知られているMafKを過剰発現した。すると small Mafの発現量依存的に低酸素応答が促進さ
れることが分かった。small Mafが低酸素応答を促進するメカニズムを解析するため、EPOの HRE付
近に small Maf結合領域(MARE ; Maf recognition element)が存在するかを調べたところ、HREのコア
領域をはさむ形でMAREが存在していることが分かった。そこで、small Mafが直接このMAREに結
合して働くのかを検討するため、クロマチン免疫沈降法を行ったところ、small Maf は HRE 付近の




ら、small Mafは EPOのMAREに結合し、HIFの転写活性を促進する方向に働くことが示唆された。 
酸化ストレス応答系では、small Mafはホモダイマーを形成し、MAREに結合する。small Mafが過





EPOの mRNA発現量を RT-PCRにより検討したところ、同量の MafG過剰発現により EPOの発現量
も増加することが分かった。このことから、低酸素応答において MafG は酸化ストレス応答と同様のメ
カニズムで働いていることが示唆された。 
